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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
セルフケア行動は自分自身を世話する行為であり，健康を維持し，あるいは改善させ
るための基本的かつ必須の行動である。現代社会で大きな問題となっている「うつ」は
セルフケア行動を低下させ，逆にセルフケア行動がうつ症状を改善することも明らかに
なっている。うつに限らず，多くの疾病や傷害で，セルフケアが障害されると衛生状態
が悪化し，ストレスの影響も増大する。その結果，種々の精神・身体疾患の病態が悪化
し，治療効果にも悪影響を与え，悪循環を形成する。一方，セルフケアが適切に行われ
た場合は，精神・身体状態が良好となり，健康の維持や疾病からの回復を促進する。臨
床レベルではその重要性が注目されているが，脳内機序については不明の点が多い。動
物実験ではストレス性セルフケア行動が研究の中心であり，非ストレス性のセルフケア
行動の意義と発生機序はよくわかっていない。本研究では，ラットを用い，非ストレス
時のセルフケア行動の意義とその調節機序の解明を目的としている。 
第１章では背景としてヒトおよび動物のセルフケア行動を解説し，とくにセルフグル
ーミング行動の生理学的意義，これまで明らかになっている調節機序，さらにその特性
をストレス時と非ストレス時にわけて論じ，本研究の目的を述べている。 
第２章では，神経行動学的方法として霧吹き試験，オープンフィールド試験，高架十
字迷路試験，強制水泳試験および尾部懸垂試験（うつ反応，ストレス対処(回避)行動の
評価），尾部懸垂試験を解説し，神経化学的方法として脳内マイクロダイアリシス法を
説明している。 
第３章では，非ストレス性セルフケア行動の有力な動物モデルの候補である霧吹き誘
発グルーミングの特性を示している。自発グルーミングおよび新奇ストレス誘発性グル
ーミングと比較検討し，霧吹きグルーミングが自発グルーミングと同じ特性を示し，ス
トレス性グルーミングとは異なる非ストレス性グルーミングの特徴を示すことを明ら
かにしている。 
第４章では，非ストレス性グルーミングの情動特性を明らかにするため，オープンフ
ィールド試験（活動性・探索行動の評価），高架十字迷路試験(不安行動の評価)，強制
水泳試験および尾部懸垂試験（うつ反応，ストレス対処(回避)行動の評価），尾部懸垂
試験の各行動指標と霧吹き誘発グルーミング，オープンフィールド誘発グルーミング，
高架十字迷路誘発グルーミングとの相関を解析し，非ストレス性グルーミングとストレ
ス性グルーミングの情動特性を比較検討し，霧吹きグルーミングが強制水泳試験におけ
る不動時間と負の相関があることを見出している。 
第５章では，非ストレス性グルーミングの調節機序，とくに高次脳による調節機序を
明らかにするため，霧吹き誘発グルーミングおよび自発グルーミング遂行時の内側前頭
前野のドーパミンおよびセロトニン動態を，脳内マイクロダイアリシス法を用いて比較
検討し，前頭前野において霧吹き誘発グルーミング中にドーパミンおよびセロトニンの
濃度が有意に上昇し，自発グルーミング中にもセロトニン濃度が上昇したが，ドーパミ
ン濃度は変化しないことが明らかになった。これらの結果は，非ストレス性セルフケア
行動の調節に最も高次な脳機能を営む前頭前野が関与しており，その調節にドーパミン
およびセロトニンが関与していることを明らかにしている。 
第６章の総括では，本研究の意義をまとめ，とくにうつ抵抗性の解明にはストレス性
グルーミングではなく，非ストレス性グルーミングを行動モデルとして採用することの
重要性を論じている。 
本研究は非ストレス性グルーミングの動物モデルを確立し，うつ抵抗性の重要な指標と
なることを明らかにし，さらにその脳内機序の解明にも大きく貢献している。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文に関し，調査委員から 研究の意義，方法論の詳細，統計解析の方法とその正
当性，ラットの各行動と情動反応の関係，マイクロダイアリシス法によるモノアミン動
態の結果の解釈などについて質問がなされたが，いずれも著者から明確な回答が得られ
た。 
また，公聴会においても，臨床的な課題との関連など種々の質問がなされたが，いず
れも著者の説明によって質問者の理解が得られた。 
以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査
した結果、本論文が、博士（学術）の学位に十分値するものであると判断した。 
